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(57) Abstract: The invention relates to novel materials based on biodegradable homopolyamino acids and which can be used for the 
vectorization of (an) active ingredient(s) (AI). The invention also relates to novel pharmaceutical, cosmetic, dietetic or phytosanitary 
compositions based on said homopolyamino acids. The aim of the invention is to produce a novel polymer raw material which can 
be used for the vectorization of AI and which meets all specifications in an optimum manner: biocompatibility, biodegradability, the 
ability to become easily associated with a large number of active ingredients or to solubilize them and to release said ingredients in 
vivo. According to the present invention, which primarily relates to linear homopolyamino acids having aspartic or glutamic units 
and whose extremities include hydrophobic groups having 8-30 carbon atoms. Said homopolymers are amphiphilic and anionic and 
can easily be transformed at low cost into particles for the vectorization of active ingredients. Said particles can form stable aqueous 
colloidal suspensions. 

(57) Abrege : La prcscntc invention concerne des nouvcaux matcriaux a base d'homopolyaminoacidcs biodcgradablcs, utiles notam- 
ment pour la vectorisation de principe(s) actif(s) (PA). Linvention vise aussi de nouvelles compositions pharmaceutiques, cosme- 
tiques, dietetiques ou phytosanitaires a base de ces homopolyaminoacides. Le but de l'invention est de fournir une nouvelle matiere 
premiere polymere, susceptible d'etre utilisee pour la vectorisation de PA et permettant de satisfaire de maniere optimale a toutes les 
specifications requises en l'espece : biocompatibilite, biodegradabilite, aptitude a s'associer facilement avec de nombreux principes 
actifs ou a les solubiliser, et a liberer ces principes actifs in vivo. Ce but est atteint par la presente invention qui concerne tout d'abord 
des homopolyaminoacides lineaires comprenant des unites aspartiques ou des unites glutamiques, et dont les extremites sont por- 
teuses de groupements hydrophobes comportant de 8 a 30 atomes de carbone. Ces hornopolymeres sont amphiphiles et anioniques 
et sont aptes a se transformer aisement et economiquement en particules de vectorisation de principes actifs, ces particules etant elles 
meme propres a former des suspensions colloi'dales aqueuses stables. 
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HOMOPOLYAMINOACroES TELECHELIQUES FONCTIONNALISES PAR 
DES GROUPEMENTS HYDROPHOBES ET LEURS APPLICATIONS 
NOTAMMENT THERAPEUTIQUES 

5 La presente invention concerne des nouveaux materiaux a base d'homopo- 

lyaminoacides biodegradables, utiles notamment pour la vectorisation de principe(s) 
actif(s) (PA). 

L'invention vise aussi de nouvelles compositions phannaceutiques, cosmetiques, 
10 dietetiques ou ph^osanitaires a base de ces homopolyaminoacides. Ces compositions 
peuvent §tre du type de celles permettant la vectorisation de PA et se presentant, de 
preference, sous forme d'emulsions, de micelles, de particules, de gels, d'implants ou de 
films. 

15 Les PA considers sont, avantageusement, des composes biologiquement actifs et 

qui peuvent §tre administres k un organisme animal ou humain par voie orale, parenterale, 
nasale, vaginale, oculaire, sous-cutanee, intraveineuse, intra-musculaire, intradermique, 
intraperitoneale, intracerebrale, buccale, etc. 

Les PA plus particulidrement, mais non limitativement, concernes par Tinvention sont des 
20 proteines, des glycoproteins, des peptides, des polysaccharides, des lipopolysaccharides, 
des oligo ou des polynucleotides, et des molecules organiques. Mais il peut aussi s'agir de 
produits cosm6tiques ou de produits phytosanitaires, tels que des herbicides, des 
insecticides, des fongicides, etc. 

25 Dans le domaine de la vectorisation des principes actifs notamment 

mSdicamenteux, il existe un besoin, dans beaucoup de cas : 

• de les proteger contre la degradation (hydrolyse, precipitation sur site, 
digestion enzymatique etc..) jusqu f & ce qu f ils atteignent leur site d'action, 

• el/ou de contrSler leur vitesse de liberation afin de maintenir un niveau 
30 therapeutique sur une duree definie, soit 

• el/ou de les vShiculer (en les protSgeant) au site d'action. 

A ces fins, plusieurs types de polymeres ont ete etudies et certains sont meme 
disponibles commercialement. On peut citer par exemple les polym&res du type 
35 polylactique, polylactique-glycolique, polyoxyethytene-oxypropylSne, polyaminoacide ou 
encore polysaccharide. Ces polym&res constituent des matieres premieres permettant de 
fabriquer, par exemple, des implants massiques, des microparticules, des nanoparticules, 
des vesicules, des micelles ou des gels. Outre le fait que ces polymeres doivent Stre 
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adaptes a la fabrication de tels systemes, ils doivent egalement etre biocompatibles, non- 
toxiques, non-immunogenes, econontiques et ils doivent pouvoir etre facilement 61imines 
du corps el/ou Stre biodegradables. Sur ce dernier aspect, il est de surcroit essentiel que la 
biod6gradation dans Torganisme genere des produits non-toxiques. 

5 

A titre d f illustration de Tart anterieur concernant des polymdres employes comme 
matieres premieres pour la realisation de systemes de vectorisation de PA, divers brevets 
ou demandes de brevet ou articles scientifiques sont evoques ci-apres. 

10 Le brevet US-B-4, 652,441 decrit des microcapsules de polylactide encapsulant 

Fhormone LH-RH. Ces microcapsules sont produites en preparant une emulsion eau-dans- 
huile-dans-eau et comprennent une couche interne aqueuse contenant Thormone, une 
substance (gelatine) fixant cette derniere, une couche huileuse de polylactide, ainsi qu f une 
couche externe aqueuse (alcool polyvinylique). La liberation du PA peut se faire sur une 

15 periode de plus de deux semaines apr£s injection sous-cutanee. 

Le brevet US-B-6,153,193 decrit des compositions a base de micelles de 
poly(oxyethylene)-poly(oxypropyldne) amphiphiles, pour la vectorisation d'anti-cancereux 
tel que Tadriamycine. 

20 

Akiyoshi et al. (J. Controlled Release 1998, 54, 313-320) decrivent des pullulans 
qui sont rendus hydrophobes par greffage de cholesterol et qui forment des nanoparticules 
dans l'eau. Ces nanoparticules aptes a se complexer de maniere reversible avec Tinsuline, 
forment des suspensions collo'idales stables. 

25 

Le brevet US-B-4,35 1,337 decrit des copolyaminoacides amphiphiles, k base de 
leucine et de glutamate, utilisables sous forme dlmplants ou de microparticules pour la 
liberation contr616e de principes actifs. La liberation de ces derniers peut se faire sur une 
duree trds longue dependant de la vitesse de degradation du polymdre. 

30 

Le brevet US-B-4,888,398 decrit des polymeres a base de polyglutamate ou 
polyaspartate, et eventuellement polyleucine, avec des groupements pendants de type 
alkyloxycarbonylmethyle, places de fagon aieatoire sur la chaine polyaminoacide. Ces 
polyaminoacides, greffes par des groupements lateraux e.g. methoxycarbonylmethyle, sont 
35 utilisables sous forme d'implants biodegradables contenant un PA a liberation prolongee. 
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Le brevet US-B-5, 904,93 6 decrit des nanoparticules obtenues a partir d'un 
polymSre bloc polyleucine-polyglutamate, aptes k former des suspensions colloldales 
stables et capables de s'associer spontanement avec des proteines biologiquement actives 
sans les denaturer. Ces dernieres peuvent ensuite etre liberees in vivo de maniere 
5 contr61ee, sur une longue periode. 

Le brevet US-B-5,449,513 decrit des copolymSres bloc amphiphiles comprenant 
un bloc polyoxyethyl&ne et un bloc polyaminoacide, par exemple poly(beta~benzyl-L- 
aspartate). Ces polym&res polyoxyethyldne-polybenzylaspartate forment des micelles qui 
10 sont aptes a encapsuler des molecules actives hydrophobes telles que l'adryamicine ou 
Tindomethacine. 

La demande de brevet WO-A-99/61512 decrit des polylysines et des 
polyornithines fonctionnalisees par un groupe hydrophobe (acide palmitique relie k la 
15 polylysine ou ornithine) et un groupe hydrophile (poly oxye thylene) . Ces polym&res, par 
exemple la polylysine greffee avec des chaines polyoxy6thyl£ne et palmitoyle forment, en 
presence de cholesterol, des v6sicules capables d'encapsuler la doxorubicine ou TADN. 
Ces polymdres k base de polylysines sont cationiques en milieu physiologique. 

20 La demande de brevet WO-A-00/30618, de la demanderesse, decrit des polymeres 

blocs ou aleatoires poly(glutamate de sodium)-poly(glutamate de methyle, d'ethyle, 
d'hexadecyle ou de dodecyle), aptes k former des suspensions colloi'dales stables et 
capables de s'associer spontanement avec des proteines biologiquement actives sans les 
denaturer. Ces demises peuvent ensuite etre liberees in vivo de maniere controlee, sur 

25 une longue periode. Ces copolyaminoacides amphiphiles sont modifies par la presence 
d f une chaine laterale alkyle hydrophobe. Ces groupements alkyles sont greffes de fa^on 
covalente sur le polymdre via une fonction ester. Ces polymdres sont anioniques en milieu 
physiologique. 

30 Au sein de cet art anterieur relatif aux systdmes de vectorisation, il existe un 

certain nombre de references concernant des polymSres hydrophiles comportant des 
groupements hydrophobes en bout de chaines. 

• Le brevet FR 2 533 209, decrit des lipopeptides constitue d'une chaine hydrophobe 
35 comprenant 8 a 24 atomes de carbones et d'une chaine peptidique hydrophile ou rendue 
hydrophile. Ces produits sont notamment utiles comme emulsifiants ou comme cristaux 
liquides. 
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Dans le mSme esprit et dans le domaine technique des liposomes, on peut citer : 

• La demande de brevet WO-A-02/098951 qui decrit des polyaminoacides ou certains de 
leurs derives ayant un groupement lipidique sur Pun des deux bouts de chaine. II peut 

5 s'agir par exemple de poly(gamma-L-benzyl-L-glutamate) ou de poly(N(2- 
hydroxyethyl)-L-glutamine) porteur d f un groupement terminal heptad6cyloctad<§cyl- 
amine. Ces polymeres sont utiles a la preparation des liposomes. 

• Le brevet US-B-5,534,241 divulgue des composes ampbiphiles constitues par des restes 
10 polylysine substituSs, dans la chaine, par des radicaux ch61atants du type acide 

diethyldnetriaminepentaacetique et, a Tune des extremes de la chaine, par un 
groupement lipophile forme par de la A^-gluterylphosphatidylethanolamine (NGPE). Ces 
composes sont destines a etre incorpores dans la membrane bicouche de liposomes. 

15 • II en va de m§me pour les polymdres amphiphiles decrits dans le brevet US-B 1-6,284, 
267. Ces polymeres amphiphiles sont des polymeres hydrophiles, lineaires, branches ou 
en etoile, avec au moms deux groupements hydrophobes lies k leurs extremit6s. Ce 
brevet concerne essentiellement des polymeres hydrophiles neutres a base de 
polyethylene glycol, comme en temoigne tous les exemples de ce brevet. Or, ce type de 

20 polymere n'est pas biodegradable ce qui constitue un inconvenient majeur. 

Par consequent, ce brevet ne decrit pas et sugg&e encore moins rutilisation d'un 
polyaminoacide, lin&dre et anionique tel qu'un polyglutamate ou un polyaspartate, a 
titre de partie polymere hydrophile dans un polymere amphiphile t61ech61ique . 

25 Ainsi, meme si de tr6s nombreuses solutions techniques sont developpees et 

proposees dans Tart anterieur pour la vectorisation des principes actifs mSdicamenteux, la 
reponse a l'ensemble des exigences est difficile a obtenir et demeure non satisfaisante. 
Plus specifiquement, on a pu identifier un besoin non satisfait en un materiau 
biodegradable pour la realisation de particules de vectorisation de principes actifs, ce 

30 materiau devant etre capable de former une suspension aqueuse de nano- ou micro- 
particules de vectorisation propres a s'associer reversiblement a des principes actifs. 

Dans ce contexte, Tun des objectifs essentiels de la presente invention est de 
fournir de nouveaux polyaminoacides, amphiphiles, lineaires et anioniques a pH 
35 physiologique animal (par exemple de Tordre de 7,4), qui represented un 
perfectionnement par rapport a ceux decrits dans le brevet FR-A-2 533 209 ou le brevet 
US-B 1-6,284,267, notamment en termes de taux d'association d'une proteine et de 
biodegradabilite. 
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Un autre objectif essentiel de la presente invention est que ces polymeres soient 
aptes a etre utilises pour la vectorisation de PA et permettent de satisfaire de manidre 
optimale k toutes les specifications du cahier des charges, k savoir notamment : 
o capacite : 

5 «a former aisement et economiquement des suspensions 

collo'idales aqueuses stables, 

■ a s'associer facilement avec de nombreux principes actifs, 

■ et k liberer ces principes actifs in vivo, 
o biocompatible, 

10 o biodegradabilite, 

o stabilite a Phydrolyse. 

Get objectif parmi d'autres, est atteint par la presente invention qui concerne tout d'abord 
un homopolyatninoacide amphiphile, lineaire et anionique caracteris6 en ce que ses deux 
15 extremites sont porteuses de groupements hydrophobes, identiques ou differents entre eux 
et en ce qu ! il peut Stre symbolise par la formule generale schSmatique suivante: 



GH— X— PAA— Y— GH 

avec: 

20 - GH etant un Groupement Hydrophobe, 

X, Y etant independamment un lien correspondant k une liaison covalente ouiun 
radical polyvalent issu dune entite chimique distincte du precurseur de GH, 
PAA etant une chame homopolyaminoacide hydrophile et anionique. 

25 11 est du merite de la demanderesse d'avoir eu l'idee de combiner, de fa^on tout a 

fait judicieuse et avantageuse, des homopolyaminoacides particuliers lineaires, biodegra- 
dables et anioniques (e.g. polyAsp ou polyGlu) avec des groupements hydrophobes places 
sur les bouts de chaine du PAA. 



30 Ces nouveaux homopolymSres amphiphiles se sont averes etre particulierement 

bien adaptes pour la vectorisation des proteines. 
Au sens de Pinvention: 

> le terme " homopolyaminoacide " couvre, dune part les PAA 
comportant un seul type d'unite "acide amine" (par exemple soit des 
35 unites glutamiques ou glutamates, soit des unites aspartiques ou 

aspartates) et, d'autre part, aussi bien les oligoaminoacides comprenant 
de 2 a 20 unites "acide aminS" que les homopolyaminoacides 
comprenant plus de 20 unites "acide amine"; 
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> le terme "unite acide amine" vise un motif monomerique ou non 
form6 par un squelette d'un acide amine donne, quelles que puissent 
Stre les substitutions pour autant qu'elles ne modifient pas la nature de 
l'acide amine concerne. 

5 

Ces homopolym&res presentent des propri&es surprenantes dissociation et/ou 
d' encapsulation avec un ou plusieurs principes actifs, en comparaison avec des produits 
analogues. 

De plus, ils sont facilement degrades, en presence d'enzymes, en catabolites/metabolites 
10 non toxiques (acides amines). 

Au sens de rinvention et dans tout le present expose, les termes "association" ou 
"associer" employes pour qualifier les relations entre un ou plusieurs principes actifs et les 
homopolyaminoacides, signifient en particulier que le ou les principes actifs sont lies 
15 au(x) homopolyaminoacide(s) notamment par une liaison faible, par exemple par liaison 
ionique et/ou par contact hydrophobe, et/ou sont encapsules par le ou les 
homopolyaminoacides . 

De preference, les homopolyaminoacides selon la presente invention sont des 
20 homooligomdres ou des homopolymeres comprenant des unites d'alpha-L-glutamate el/ou 
d ! alpha-L-glutamique ou des unites d f alpha-L-aspartate et/ou d'alpha-L-aspartique. 

S f agissant les groupements hydrophobes GH, ils sont avantageusement et 
judicieusement selectionnes dans le groupe comprenant : 
25 ■ les alkyles lineaires ou ramifies en C8 a C30 pouvant comporter eventuellement au 
moins une insaturation et/ou au moins un heteroatome, 

■ les alkylaryles ou arylalkyles en C8 a C30 pouvant comporter eventuellement au 
moins une insaturation et/ou au moins un heteroatome, 

■ et les (poly)cycliques en C8 a C30 pouvant comporter eventuellement au moins 
30 une insaturation et/ou au moins un heteroatome. 

Dans le cas ou les liens X,Y sont des liaisons covalentes directes 3 les prScurseurs 
des GH sont, en pratique et sans que cela ne soit limitatif, choisis dans le groupe 
comprenant les alcools, les acides carboxyliques et les amines, ces composes pouvant 6tre 
35 fonctionnalises facilement par Thomme de Tart. 

Les GH sont alors li6s aux extremites PAA par des liaisons amide, ester 3 carbonate, 
carbamate ou uree. 
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Dans le cas ou les liens X 3 Y sont des radicaux polyvalents (par exemple divalents) 
issus d'une entite chimique distincte du precurseur de GH, les precurseurs des GH sont de 
preference s&ectionnes parmi les memes especes que dans le cas ou X,Y = liaison 
covalente directe.. 

5 Mais cette fois les GH forment une liaison covalente avec le lien (ou radical d'espacement) 
X, Y et ne sont pas directement lies aux extremites PAA. 

X,Y est ainsi un pont qui relie, d'une part, GH et, d ! une autre part, une extremity de PAA. 
X,Y sont choisis, independamment, parmi les radicaux issus de composes fonctionnels 
propres a reagir avec le ou les groupements fonctionnels de GH et les groupements N- 
10 terminaux et C-terminaux de la partie PAA. Ces composes fonctionnels peuvent etre 
avantageusement ceux appartenant au groupe comportant: les unites "acide amine" 
diff&rentes de l'unite monom&ique constitutive de la partie homopolym&re PAA, les 
aminoalcools, les diamines, diacides, diols et hydroxyacides. 

En tout etat de cause, les liaisons chimiques PAA— (X ou Y) et (X ou Y)— GH sont elles 
15 aussi pr6f6rablement des liaisons amide, ester, carbonate, carbamate ou uree. 

Selon un mode pr6f6re de realisation de Tinvention, Thomopolyaminoacide repond 
a Tune des formules g6n6rales (I), (BE) et (HI) suivantes : 




dans lesquelles : 

■ R ! CO-, R 2 CO-, R 1 ', R 2 ', R r et R 2 ' repr6sentent independamment un 
groupement hydrophobe en C8 a C30 
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■ R 3 est un groupement alkyle lineaire en C2 k C6 

■ R 4 est un H ou une entite cationique, de preference selectionnee dans le groupe 
comprenant : 

- les cations metalliques avantageusement choisis dans le sous-groupe 
5 comprenant : le sodium, le potassium, le calcium, le magnesium ; 

- les cations organiques avantageusement choisis dans le sous-groupe 
comprenant : 

• les cations a base d'amine, 

• les cations a base d'oligoamine, 

10 • les cations a base de poly amine (la polyethyteneimine etant 

particulierement preferee), 

• les cations a base d , acide(s) amine(s) avantageusement choisis 
dans la classe comprenant les cations a base de lysine ou 
d'arginine, 

15 - ou les polyaminoacides cationiques avantageusement choisis dans le 

sous-groupe comprenant la polylysine ou Toligolysine; 

■ R 5 est un groupement alkyle, dialcoxy ou diamine en C2 a C6 

■ A represente independamment un -CEfe- (unit6 aspartique) ou -CH 2 -CH 2 - 
(unite glutamique) 

20 ■ B est un lien forme par une liaison covalente directe ou un reste acide amine 

repondant a la formule suivante : 

5 

-A" 

O H 
(B) 

25 

dans laquelle R 5 est un radical caracteristique d'un acide amine naturel, de 
preference choisi dans le groupe comprenant : H (B est alors xin reste 
glycine), MMhyle (B est alors un reste alanine), isobutyle (B est alors un 
reste leucine), isopropyle (B est alors un reste valine) ou CH 2 Ph (B est alors 
30 un reste phenylalanine) 

■ n-Hn est defini comme le degre de polymerisation et varie de 3 a 1000, de 
preference entre 20 et 300. 
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Plus preferentiellement, les groupements hydrophobes R^O-, R 2 CO-, R 1 ', R 2 ', R 1 " et R 2 ' 
sont des groupements : 

■ alkyles linSaires ou ramifies en C8 a C30 pouvant comporter eventuellement au 
moins une insaturation et/ou au moins un heteroatome, 

5 ■ alkylaryles ou arylalkyle en C8 a C30 pouvant comporter eventuellement au moins 
une insaturation et/ou au moins un heteroatome, ou 

■ (poly)cycliques en C8 a C30 pouvant comporter Eventuellement au moins une 
insaturation et/ou au moins un h6t6roatome. 

10 En pratique, le groupement hydrophobe GH est par exemple un groupement choisi dans le 
groupe comprenant les especes suivantes : palmitate, stearate, cholesteryle, tocoph6ryle. 

Selon un autre mode de definition, les homopolyaminoacides selon l'invention ont 
une masse molaire qui se situe entre 2 000 et 100 000 g/mole, et de preference entre 5 000 
15 et 40 000 g/mole. 

De maniere remarquable, les homopolyaminoacides de rinvention sont 
susceptibles d*£tre utilises de plusieurs fagons selon la nature des groupements 
hydrophobes et le degr6 de polymerisation de Thomopolyaminoacide. Les methodes de 
20 mise en forme d'un polymere pour Tencapsulation d'un principe actif sous les diverses 
formes visees par rinvention sont connues de Thomme de Tart. Pour plus de details, on 
peut se referer, par exemple a ces quelques references partieulidrement pertinentes : 

"Microspheres, Microcapsules and Liposomes ; vol L Preparation and chemical 
applications" Ed. R. Arshady, Citus Books 1999. ISBN : 0-9532187-1-6. 
25 "Sustained-Release Injectable Products" Ed. J. Senior et M. Radomsky, 

Interpharm Press 2000. ISBN : 1-57491-101-5. 

"Colloidal Drug Delivery Systems" Ed. J. Kreuter, Marcel Dekker, Inc. 1994. 
ISBN : 0-8247-9214-9. 

"Handbook of Pharmaceutical Controlled Release Technology" Ed. D.L. Wise, 
30 Marcel Dekker, Inc. 2000. ISBN : 0-8247-0369-3. 

Ces homopolyaminoacides sont en outre extrSmement int&ressants du fait que, 
selon la longueur de Thomopolymdre (degre de polymerisation) et la nature des 
groupements hydrophobes, ils se dispersent dans Teau a pH 7,4 (par exemple avec un 
35 tampon phosphate) pour donner des solutions ou des suspensions colloldales ou des gels 
structures ou non, en fonction de la concentration en homopolymdres. De plus, les 
polyaminoacides (sous forme de particules ou non), peuvent encapsuler ou ^associer 
aisement avec des principes actifs tels que des proteines, peptides ou petites molecules. La 



WO 2005/033181 



PCT/FR2004/050465 



10 

mise en forme pr&feree est celle decrite dans la demande de brevet WO-A-00/30618 de la 
demanderesse et qui consiste a disperser Thomopolymere dans Teau et a incuber la 
solution en presence d'un principe actif (PA). Cette solution colloidale de particules de 
vectorisation constituees des homopolyaminoacides selon Tinvention, peut ensuite Stre 
5 filtr^e sous 0,2 jim puis directement injectee a un patient. 

Quand le rapport hydrophile/hydrophobe diminue, Thomopolymere peut alors 
former des microparticules capables d'associer ou d f encapsuler des PA. Dans ce contexte, 
la mise en forme des microparticules peut se faire en co-solubilisant le PA et 
10 Thomopolymere dans un solvant organique approprte puis le melange precipite dans Teau. 
Les particules sont ensuite recuperees par filtration et peuvent ensuite Stre utilisees pour 
une administration par voie orale (sous forme de gelule, sous forme compactee et/ou 
enrobee ou bien encore sous forme dispersee dans une huile) ou par voie parenterale aprds 
redispersion dans Teau. 

15 

Selon une variante, Thomopolymere peut 6tre solubilise dans un solvant 
biocompatible tel que la N-methylpyrrolidone ou une huile appropriee telle que le 
Mygliol® puis injecte en intramusculaire ou sous-cutanee ou dans une tumeur. La 
diffusion du solvant ou de Thuile conduit k la precipitation de Thomopolymdre sur le site 
20 d'injection et forme ainsi un dep6t Ces depots assurent ensuite une liberation contrSlee 
par diffusion et/ou par erosion et/ou par degradation hydrolytique ou enzymatique de 
Thomopolymere. 

Endependamment du fait que la forme microparticulaire de Thomopolyaminoacide 
25 selon Tinvention est preferee, les homopolymdres de Tinvention, sous forme neutre ou 
ionisee 3 sont de fagon plus generate, utilisables seuls ou dans une composition liquide, 
solide ou gel et dans un milieu aqueux ou organique. 

II convient de comprendre que Thomopolymdre a base de polyaminoacides contient 
30 des fonctions carboxyliques qui sont soit neutres (forme COOH), soit ionisees (anion 
COO"), selon le pH et la composition. Pour cette raison, la solubility dans une phase 
aqueuse est directement fonction du taux de COOH libre de Thomopolymdre (non greffe 
par le motif hydrophobe) et du pH. En solution aqueuse, le contre-cation peut etre un 
cation metallique tel que le sodium, le calcium ou le magnesium, ou un cation organique 
35 tel que la triethanolamine, la tris(Tiydroxyme1hyl)-aminomethane ou une polyamine tel que 
la polyethyldneimine. 
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Les homopolymdres de rinvention sont par exemple obtenus par des methodes 
connues de Phomme de Tart. Tout d'abord, rappelons que pour l'obtention de 
polyaminoacide de type alpha, la technique la plus courante est basee sur la 
polymerisation d'anhydrides de N-carboxy-aminoacides (NCA) 3 decrites, par exemple, 
5 dans l'article "Biopolymers, 1976, 15, 1869 et dans Touvrage de H.R. Kricheldorf "alpha- 
Aminoacid-N-carboxy Anhydride and related Heterocycles" Springer Verlag (1987). Le 
derive de NCA est de preference NCA-Glu-O-Bz (Bz = Benzyle), car le groupement 
benzyle peut Stre selectivement hydrolyse sans toucher d'autres fonctions chimiques des 
homopolymeres ou du groupement hydrophobe. 

10 

A titre d' exemple, un homopolymere appartenant h la structure generate (I) peut §tre 
obtenu notamment selon le schema suivant (avec Ri = R2 = groupement stearate, 
R 3 = -(CH 3 )2- et le polymaminoacide est un polyglutamate). 




Un homopolymere de structure (II) peut etre obtenu notamment par la sequence de 
reaction suivante : initiation d'une polymerisation de NCA-Glu-O-Bz par un groupement 
hydrophobe ayant une fonction amine pour donner un intermediaire (II-A), termini par 
20 une fonction amine, puis, couplage du produit intermediaire (II-A) avec un compose 
difonctionnel approprte tel qu'un dichlorure d'acide, un diisocyanate ou un 
dichloroformate. 

Un homopolymere de structure (III) peut Sire quant a lui obtenu notamment par reaction 
25 de Finterm6diaire (II-A) avec un groupement hydrophobe fonctionnalis6 tel qu'un 
chlorure d'acide ou un chloroformate. 



A titre d'exemple un compose intermediaire de type (II-A) peut Stre obtenu notamment 
selon le schema suivant (R 1 ' est le dodecanol et B est la leucine). 

30 
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II doit §tre observe que le degre de polymerisation est defini par le rapport molaire de 
Tinitiateur sur celle du monomere. 

5 

Selon un autre de ses aspects, l'invention vise une composition pharmaceutique, 
cosmetique, dietetique ou phytosanitaire comprenant au moins un homopolyaminoacide 
tel que defini ci-dessus et 6ventuellement au moins un principe actif, qui peut Stre 
therapeutique, cosmetique, dietetique ou phytosanitaire. 

10 

Suivant une disposition interessante de rinvention, le principe actif est associ6 
au(x) homopolyaminoacide(s) par une ou plusieurs liaisons autre(s) qu ! une (ou que des) 
liaison(s) chimique(s) covalente(s). 

15 Les techniques dissociation d'un ou de plusieurs PA aux homopolyaminoacides greffes 
selon rinvention, sont d6crites notamment dans la demande de brevet WO-A-00/30618. 
Elles consistent a incorporer au moins un principe actif dans le milieu liquide contenant 
des particules PV, de maniere a obtenir une suspension collo'idale de PV chargees en ou 
associees avec un ou plusieurs principe(s) actios) PA. Cette incorporation, qui conduit a 

20 un piegeage de PA par les PV, peut Stre realisSe de la mantere suivante : 

• mise en solution aqueuse de PA, puis ajout des PV, soit sous forme de 
suspension collo'idale, soit sous forme de PV isolees (lyophilisat ou 
precipite) ; 

• ou ajout de PA, soit en solution, soit a Tetat pur ou preformule, a une 
25 suspension colloidale de particules PV, eventuellement preparee 

extemporan6ment par la dispersion de PV seches dans un solvant approprie, 
tel que l'eau. 

De preference, le principe actif est une proteine, une glycoprot6ine, une proteine 
30 liee a une ou plusieurs chaines polyalkyldneglycol (de preference PolyfithyleneGlycol 
(PEG) : "proteine-PEGylee"), un polysaccharide, un liposaccharide, un oligonucleotide, 
un polynucleotide ou un peptide. 
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Selon une variante, le principe actif est une "petite" molecule organique 
hydrophobe, hydrophile ou arnphiphile. 

Au sens du present expose, une "petite" molecule est notamment une petite molecule non 
prot&nique. 

5 

Comine exemples de PA susceptibles d'etre assoctes aux homopolyaminoacides selon 
Tinvention, qu'ils soient ou non sous forme de (nano ou micro)particules 5 on peut citer : 

o les proteines telles que Pinsuline, les interferons, les hormones de 
croissance, les interleukines, rerythropoietine ou les cytokines; 
10 o les peptides telles que la leuprolide ou la cyclosporine ; 

o les petites molecules telles que celles appartenant a la famille des 

anthracyclines, des taxoides ou des camptoth6cines ; 
o et leurs melanges. 

15 Selon un mode de realisation, la composition de Tinvention est sous forme d'un gel, 

d'une solution, d'une suspension, d'une emulsion, de micelles, de nanoparticules, de 
microparticules, d ! un implant, d ! une poudre ou d f un film. 

Suivant Tune de ses formes particulierement preferees, la composition, chargee ou 
20 non en principe actif(s), est une suspension colloidale stable de nanoparticules et/ou de 
microparticules et/ou de micelles d ! homopolyaminoacides, dans une phase aqueuse. 

Selon une autre mode de realisation, la composition de rinvention est sous forme 
de solution dans un solvant biocompatible et peut etre injectee par voie sous-cutanee, 
25 intramusculaire ou dans une tumeur. 

La composition selon l'invention, dSs lors qu'elle est pharmaceutique, peut 6tre 
administree par voie orale, parenterale, nasale, vaginale, oculaire, sous-cutanee, intravei- 
neuse, intramusculaire, intradermique, intraperitoneale, intracerebrale ou buccale. 

30 

II est 6galement envisageable que la composition soit sous forme de solution dans 
un solvant biocompatible, susceptible d f §tre injectee en sous-cutaae, intramusculaire ou 
dans une tumeur. 

35 Selon une autre variante, la composition selon Tinvention est formulee de telle 

sorte qu f elle soit apte a former un dep6t sur le site d f injection. 
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L'invention vise aussi des compositions qui comprennent des 
homopolyaminoacides selon Tinvention et des principes actife et qui sont susceptibles 
d ! 8tre utilisees pour la preparation : 

• de medicaments, en particulier pour administration orale, nasale, vaginale, 
5 oculaire, sous-cutanee, intraveineuse, intramusculaire, intradermique, 

intraperiton^ale ou intracer6brale, les principes actifs de ces medicaments 
pouvant §tre, notamment, des proteines, des glycoproteins, des proteines 
liees k une ou plusieurs chaines polyalkyteneglycol {par exemple 
PolyfithyleneGlycol (PEG), on parle alors de proteines "PEGylees"}, des 
10 peptides, des polysaccharides, des liposaccharides, des oligonucleotides, 

des polynucleotides et des petites molecules organiques hydrophobes, 
hydrophiles ou amphiphiles, 

• el/ou des nutriments, 

• et/ou de produits cosmetiques ou phytosanitaires. 

15 

Selon encore un autre de ses aspects, Tinvention vise un proced<§ de preparation: 

• de medicaments, en particulier pour administration orale, nasale, vaginale, 
oculaire, sous-cutanee, intraveineuse, intramusculaire, intradermique, 
intrap&rito-nSale ou intracer^brale, les principes actifs de ces medicaments 

20 pouvant §tre, notamment, des proteines, des glycoprot&nes, des proteines 

liees a une ou plusieurs chaines polyalkyleneglycol {par exemple 
PolyfithyteneGlycol (PEG), on parle alors de proteines "PEGylees"}, des 
peptides, des polysaccharides, des liposaccharides, des oligonucleotides, 
des polynucleotides et des petites molecules organiques hydrophobes, 

25 hydrophiles ou amphiphiles, 

• et/ou des nutriments, 

• et/ou de produits cosmetiques ou phytosanitaires, 

ce procede 6tant caracterise en ce qu'il consiste essentiellement h mettxe en oeuvre au moins 
un homopolyaminoacide tel que defini ci-dessus et/ou la composition elle aussi decrite 
30 supra. 

L'invention concerne egalement une methode de traitement th6rapeutique 
consistant essentiellement a administrer la composition telle que decrite dans le present 
expose, par voie orale, parenterale, nasale, vaginale, oculaire, sous-cutanee, intraveineuse, 
35 intramusculaire, intradermique, intrap6ritoneale, intracerebrale ou buccale. 
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Suivant une variante particuliere de Invention, cette m6thode de traitement 
fherapeutique consiste essentiellement a mettre la composition telle que decrite supra sous 
forme de solution dans un solvant biocompatible puis a l'injecter en sous-cutan6, 
intramusculaire ou dans une tumeur, de preference de maniere k ce qu'elle forme un dep6t 
5 sur le site d'injection. 

L'invention sera mieux comprise et ses avantages et variantes de mise en oeuvre 
ressortiront bien des exemples qui suivent et qui decrivent la synthese des 
homopolyaminoacides telecheliques, leur transformation en systdme de vectorisation de 
10 PA (suspension colloidale aqueuse stable) et la demonstration de la capacite d f un tel 
syst&me de s f associer a une proteine pour former des compositions phatmaceutiques. 



15 Exemple 1 : Synthese d'un t-pGluONa C18/C18 




Ci 7 represente une chaitie alkyle saturee et lineaire 



20 Etape 1 ; Polymerisation 

Dans un rSacteur de 1 L sous flux d' azote, 39,5 g de NCA GluOBz sont dissous dans 495 
ml de NMP a 40°C. 0,33 g de 1,4-butanediamine sont solubilisSs dans 5 ml de NMP puis 
ajoutes au milieu rSactionnel. La polymerisation est arr§tee a 90% de conversion du NCA 
par ajout de HC1 (4M dans le dioxane, 5,0 ml). Le polymere est precipite dans un melange 

25 m6thanol/ether diisopropylique (700/2800 ml), filtre puis lave au methanol (2 xl L) et & 
Tether diisopropylique (2x1 L). Le produit est enfin seche dans une etuve sous vide k 
40°C. 10,8 g du polymere telechelique t-pGluOBz.2HCl sont obtenus. 
La masse molaire en nombre (Mn) (determine par GPC) est de 4,5 kg/mol en equivalents 
PMMA. 

30 

Etape 2 : Greffage des amines terminales 

6 g du precedent polym&re sont ensuite dissous, a temperature ambiante, dans 300 ml de 
THF. Cette solution est reftoidie a 0°C avant de proceder a l'ajout du chlorure d'acide 
palmitique (0,89 g). Enfin, 0,47 g de triethylamine sont a leur tour ajoutes. Le milieu est 
35 ensuite remis a temperature ambiante pour tine heure. A la fin de la reaction, le milieu 
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reactionnel est verse dans 2,1 L d' ether diisopropylique. Le pr£cipit6 est filtre, lave a 
Pethanol k 96% (3x300 ml) puis a V ether diisopropylique (3x300 ml). Le produit est enfin 
seche dans une etuve sous vide a40°C. 6,3 g du polymdre t-pGluOBz-C18 sont obtenus. 
La Mn (determine par GPC NMP) est de 6,1 kg/mol en Equivalents PMMA. 



Etape 3 : Hydrolyse des esters benzytiques 

6 g du precedent polym&re sont dissous dans 46 ml de TFA k temperature ambiante. La 
solution est ensuite refroidie k 0°C avant de proceder a Pajout au goutte a goutte du HBr 
(a 30% en poids dans Pacide acStique, 20,6 ml soit 4 equivalents). A la fin de Pajout, le 

10 milieu est agite 4 heures k temperature ambiante. La fin de la reaction est veriftee par 
RMN l H. du milieu reactionnel dans le TFA-<af. Le milieu reactionnel est ensuite verse dans 
un melange eau-6ther diisopropylique (50-50, volume total de 324 ml). Le polymere est 
ensuite filtre sur fritte et lave a P ether diisopropylique (3x100 ml). Le polymere est seche 
48 h a 40°C sous vide. 3,3 g du polymdre sont obtenus. 

15 La presence des groupements hydrophobes greffSs sur les extr6mites du polym&re est 
confirmee par RMN *H dans le TFA-d et le degre de polymerisation est de 30 (la valeur 
nominale est de 30). La Mn (determine par GPC NMP) est de 6,1 kg/mol en Equivalents 
PMMA. 

20 Etape 4 : Mise en suspension du polymere dans Veau 

2,7 g du polymere precedent sont mis en suspension dans 100 ml d'eau d6min6ralisee. 21 
ml d'une solution de NaOH IN sont lentement ajoutes. La neutralisation est terminee 
lorsque tout le polymere s'est solubilise et que le pH se situe autour de 7,4. On obtient 
une solution limpide a Poeil et stable dans le temps a temperature ambiante. 



5 



25 



Exemple 2 : Synthase d'un t-pGluONa PheOC12/C12 



30 




Cn et C12 represented des chaines alkyles saturees et lineaires 
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Etape 1 : Polymerisation 

Dans un reacteur de 500 ml sous azote, 192 ml de NMP sont chauffes a 40°C. 60g de 
NCA GluOBz sont ensuite dissous dans ce solvant Lorsque le milieu est homogdne, une 
solution de Famorceur dans la NMP (2,28 g de PheOC12 dans 25 ml a 40°C) est 
5 introduite dans le milieu reactionnel. La reaction est suivie par ER pour estimer la 
conversion du NCA. A 90%, la reaction est stoppee par ajout d'un exces d'HCl (4M dans 
le dioxane, 4,27 ml). Le milieu reactionnel est alors lentement coule dans 4,5 L d'eau. Le 
polymdre precipite est ensuite filtre, lave au methanol acide (2x310 ml) puis a Tether 
diisopropylique (2x310 ml). Le produit est enfin s6che dans une 6tuve sous vide k 40°C. 
10 39,9 g du polymere pGluOBz- PheOC12 sont obtenus (soit 88% de rendement). 
La Mn (determine par GPC NMP) est de 12,5 kg/mol en equivalents PMMA. 

Etape 2 : Greffage de Famine terminate 

10 g du precedent polymere sont ensuite dissous, a temperature ambiante, dans 361 ml de 
15 THF. Cette solution est refroidie a 0°C avant de proceder k l'ajout du chlorure d'acide 
laurique dilu6 dans du THF (0,66 g dans 7 ml de THF). Enfin, 0,5 ml de triethylamine sont 
a leur tour ajoutes. Le milieu est ensuite remis a temperature ambiante pour une duree de 
reaction d'une heure. La formation rapide d'un pr6cipite de chlorhydrate de triethylamine 
est observSe. A la fin de la reaction, le milieu reactionnel est verse dans 1,4 L d' ether 
20 diisopropylique. Le precipite est filtre, lave a Fethanol k 96% (2x360 ml) puis a T6ther 
diisopropylique (2x360 ml). Le produit est enfin seche dans une etuve sous vide a 40°C. 
9,5 g du polymere t-pGluOBz-PheOC12/C12sont obtenus. 
La Mn (determine par GPC NMP) est de 1 1,9 kg/mol en equivalents PMMA. 

25 Etape 3 : Hydrolyse des esters benzyliques 

8,9 g du precedent polymdre sont dissous dans 68 ml de TFA k temperature ambiante. La 
solution est ensuite refroidie a 0°C avant de proceder a Fajout au goutte a goutte du HBr 
(a 30% en poids dans Facide acetique, 30 ml soit 4 equivalents). A la fin de Fajout, le 
milieu est agite 4 heures a temperature ambiante. La fin de la reaction est v&ifiee par 

30 RMN L H du milieu reactionnel dans le TFA-tf. Le milieu reactionnel est ensuite verse dans 
un melange eau-ether diisopropylique (50-50, volume total de 480 ml). Le polymSre est 
ensuite filtre sur fiitte et lave k Fethanol (2 x 100 ml) puis a Fether diisopropylique (2 x 
135 ml). Le polymere est seche 48 h k 40°C sous vide. 4,93 g du polym&re t-pGluOH- 
PheOC12/C12 sont obtenus (soit 90% de rendement). 

35 La presence des groupements hydrophobes greffes sur les extremites du polymdre est 
confirmee par RMN ! H dans le TFA-J et le degre de polymerisation est de 36 (la valeur 
nominale est de 30). La Mn (determine par GPC NMP) est de 10,0 kg/mol en equivalents 
PMMA. 
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Etape 4 : Mise en suspension du polymere dans I'eau 

4,4 g du polymere precedent sont mis en suspension dans 150 ml d'eau deminSralisSe. 31 
ml d'une solution de NaOH IN sont lentement ajoutes. La neutralisation est terminee 
5 lorsque tout le polymere s'est solubilise et que le pH se situe autour de 7,4. On obtient 
une solution limpide a l'ceil et stable dans le temps a temperature ambiante. 



10 



Exemple 3 : synthese d'un t-pGluONa PheOC18/C18 




Cis et Ci 7 repr6sentent des chaines alkyles saturees et lineaires 



Ce polymere a ete synthetise selon le meme procede decrit dans l 5 exemple 2. 
15 Le degr£ de polymerisation determine par RMN X H dans le TFA-d est de 38 (la valeur 
nominale est de 30). La Mn (determine par GPC NMP) est de 7,0 kg/mol en equivalents 
PMMA. 



20 Exemple 4 : synthase d'un t-pGluONa PheOC18/T 




Ci 8 represente une chaitie alkyle satur6e et lineaire, et T represente le DJL-alpha-tocopherol 

25 Ce polymdre a ete synthetise selon le meme procede decrit dans l'exemple 2. Le greffage 
du groupement D,L-alpha-tocopherol est realise par reaction avec le d£riv6 chloroformate 
correspondant. Le degre de polymerisation determine par RMN l H dans le TFA-rf est de 
36 (la valeur nominale est de 30). La Mn (determine par GPC NMP) est de 7,6 kg/mol en 
equivalents PMMA. 



30 



WO 2005/033181 



PCT/FR2004/050465 



19 



Exemple 5 : Synthese d'un compose comparatif CI, pGluONa C18 




O H 

Cig represente une chafrie alkyle satur6e et lin6aire 

5 

Ce polymere est obtenu par une synthese Squivalente a celle rapportee dans P exemple 2. 
L'amorceur employe est dans ce cas la stearylamine et aucune reaction de greffage n'est 
effectuee sur l'autre extremity du polymdre. En fin de synthese, le polymdre a les 
caracteristiques suivantes. 

0 

Le degr6 de polymerisation determine par RMN l H dans le TFA-df est de 32 (la valeur 
nominale est de 30). La Mn (determine par GPC NMP) est de 8,300 kg/mol en equivalents 
PMMA. 



15 

Exemple 6 : Etude d'association avec I'insuline 



On prepare une solution aqueuse contenant 10 mg de polymdre par millilitre a pH 7,4 et 
200 UI d'insuline (7,4 mg). On laisse incuber les solutions pendant deux heures a 
20 temperature ambiante et on separe I'insuline libre de I'insuline associee par ultrafiltration 
(seuil k 100 KDa, 15 minutes sous 10000G a 18 °C). L'insuline libre recuperee dans le 
filtrat est ensuite dosee par CLHP (Chromatographic Liquide Haute Performance) et Ton 
deduit la quantite d'insuline associee. Les resultats sont donnes dans le tableau 1 ci- 
dessous. 

25 TABLEAU 1 



Polymere 


% association 


Ex 3 


93% 


Ex 4 


96% 


Ex 5 (CI) 


37% 



Les resultats demontrent que les polymeres de l'invention sont capables d'associer 
l'insuline pour donner des suspensions colloidales de taille supSrieure & 100 Kda et les 
taux d'association avec I'insuline sont tr£s eleves. La capacite d'association de ces 
30 polymdres les rend aptes a §tre utilises comme agents de vectorisation. 
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REVENDICATIONS 

1. Homopolyaminoacide amphiphile, lineaire et anionique caracterise en ce que ses 
deux extr6mit6s sont porteuses de groupement hydrophobes, identiques ou diff&rents entre 
5 eux et en ce qu ! il peut §tre symbolise par la fornaule generate schematique suivante: 

GH— X— PAA— Y— GH 

avec: 

10 - GH etant un Groupement Hydrophobe, 

X, Y independamment etant un lien correspondant a une liaison covalente ou a un 
radical polyvalent issu dune entity chimique distincte du precurseur de GH, 
PAA etant une chaSne homopolyaminoacide hydrophile et anionique. 

15 2. Homopolyaminoacide selon la revendication 1, caract6ris6 en ce qu ! il comprend 
des unites d'alpha-L-glutamate et/ou d'alpha-L-glutamique ou des unites d'alpha-L- 
aspartate et/ou d ! alpha-L-aspartique . 

3. Homopolyaminoacide selon la revendication 1 ou 2, caracterise en ce que les 
20 groupements hydrophobes sont choisis dans le groupe comprenant : 

■ les alkyles lineaires ou ramifies en C8 a C30 pouvant comporter eventuellement au 
moins une insaturation et/ou au moins un het^roatome, 

■ les alkylaryles ou arylalkyles en C8 a C30 pouvant comporter eventuellement au 
moins une insaturation et/ou au moins un heteroatome, 

25 ■ et les (poly)cycliques en C8 a C30 pouvant comporter Eventuellement au moins 
une insaturation et/ou au moins un heteroatome. 

4. Homopolyaminoacide selon Tune quelconque des revendications 1 a 3, caracteris6 
en ce qu'il repond a Tune des formules g£n6rales (T), (II) et (III) suivantes : 



30 



R 



00 



coorS COO!* 
n A H H A 9 
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5 dans lesquelles : 

■ R^CO-, R 2 CO-, R r , R 2 ', R r et R 2 ' represented independamment un 
groupement hydrophobe en C8 a C30 

■ R 3 est un groupement alkyle lineaire en C2 a C6 

■ R 4 est unHou une entite cationique, de preference selectionnee dans le groupe 
10 comprenant : 

- les cations metalliques avantageusement choisis dans le sous-groupe 
comprenant : le sodium, le potassium, le calcium, le magnesium, 

- les cations organiques avantageusement choisis dans le sous-groupe 
comprenant : 

15 • les cations k base d'amine, 

• les cations a base d'oligoamine, 

• les cations & base de polyamine (la polyethyleneimine etant 
particulidrement preferee), 

• les cations a base d f acide(s) amin6(s) avantageusement choisis 
20 dans la classe comprenant les cations a base de lysine ou 

d'arginine, 

- ou les polyaminoacides cationiques avantageusement choisis dans le 
sous-groupe comprenant la polylysine ou Toligolysine, 

■ R 5 est un groupement alkyle, dialcoxy ou diamine en C2 a C6 

25 "A repnSsente independamment un -CH 2 - (unite aspartique) ou -CH 2 -CH 2 - 

(unite glutamique) 

■ B est un lien forme par une liaison covalente directe ou un reste acide amin6 
repondant a la formule suivante : 



WO 2005/033181 



PCT/FR2004/050465 



22 

5 

R 

O H 
(B) 

dans laquelle R 5 est un radical caracteristique d'un acide amin6 naturel, de 
preference choisi dans le groupe comprenant : H (B etant alors un reste 
5 glycine), Methyle (B etant alors un reste alanine), isobutyle (B etant alors 

un reste leucine), isopropyle (B 6tant alors un reste valine) ou CH 2 Ph (B 
etant alors un reste phenylalanine) 

■ n+m est defini comme le degre de polymerisation et varie de 3 a 1000, de 
1 0 preference entre 20 et 300. 

5. Homopolyaminoacide selon Tune quelconque des revendications 1 & 4, caracteris<§ 
en ce que le groupement hydrophobe GH est un groupement choisi dans le groupe 
comprenant les especes suivantes : palmitate, stearate, cholesteryle, tocopheryle. 

15 

6. Homopolyaminoacide selon Tune quelconque des revendications 1 a 5, caract6ris6 
en ce que sa masse molaire se situe entre 2 000 et 100 000 g/mole, et de preference entre 

5 000 et 40 000 g/mole. 

20 7. Composition pharmaceutique, cosm6tique, diet6tique ou phytosanitaire 
comprenant au moins un homopolyaminoacide selon Tune quelconque des revendications 
1 &6. 

8. Composition selon la revendication 7, caracterisfe en ce qu ! elle comprend au 
25 moins un principe actif. 

9. Composition, notamment selon la revendication 8, caracterise en ce que le principe 
actif est associe au(x) polyaminoacide(s) par une ou plusieurs liaisons autre(s) qu ! une (ou 
que des) liaison(s) chimique(s) covalente(s). 

30 

10. Composition selon la revendication 8 ou 9, caracterisee en ce que le principe actif 
est une proteine, une glycoprotein, une proteine liee a une ou plusieurs chafries 
polyalkyleneglycol {de preference PolyfithyleneGlycol (PEG) : "proteine-PEGytee"}, un 
polysaccharide, un liposaccharide, un oligonucleotide, un polynucleotide ou un peptide. 



WO 2005/033181 



PCT/FR2004/050465 



23 

11. Composition selon la revendication 8 ou 9, caracterisee en ce que le principe actif 
est xine petite molecule organique hydrophobe, hydrophile ou amphiphile. 

12. Composition selon la revendication 7, 8 ou 9, caracterisee en ce qu'elle peut etre 
5 administree par voie orale, parenterale, nasale, vaginale, oculaire, sous-cutanee, 

intraveineuse, intramusculaire., intradermique, intra peritoneale, intracerebrale ou buccale. 

13. Composition selon la revendication 7, 8 ou 9, caracterisee en ce qu f elle est sous 
forme d'un gel, d'une emulsion, de micelles, de nanoparticules, de microparticules, dune 

1 0 poudre ou d ! un film. 

14. Composition selon la revendication 7, 8 ou 9, caract6ris6e en ce qu'elle est une 
suspension colloidale de nanoparticules el/ou de microparticules et/ou de micelles de 
polyaminoacides, dans une phase aqueuse. 

15 

15. Composition selon la revendication 7, 8 ou 9, caracterisee en ce qu'elle est sous 
forme de solution dans un solvant biocompatible et en ce qu f elle peut 6tre injectee par voie 
sous-cutanee, intramusculaire ou dans une tumeur. 

20 16. Composition selon la revendication 7, 8 ou 9, caracterisee en ce qu'elle est apte a 
former un d6p6t sur le site d'injection. 

17. ProcSde de preparation: 

• de medicaments, en particulier pour administration orale, nasale, vaginale, 
25 oculaire, sous-cutan6e, intraveineuse, intramusculaire, intradermique, 

intraperiton^ale ou intracerebrale, les principes actifs de ces medicaments 
pouvant etre, notamment, des proteines, des glycoproteines, des proteines 
liees a une ou plusieurs chaines polyalkyleneglycol {par exemple 
Polyfithyl^neGlycol (PEG), on parle alors de proteines "PEGylees"}, des 
30 peptides, des polysaccharides, des liposaccharides, des oligonucleotides, 

des polynucleotides et des petites molecules organiques hydrophobes, 
hydrophiles ou amphiphiles ; 

• et/ou des nutriments ; 

• el/ou de produits cosmetiques ou phytosanitaires ; 

35 caracterise en ce qu'il consiste essentiellement a mettre en ceuvre au moins un 
homopolyaminoacide selon la revendication 1 et/ou la composition selon la revendication 
7, 8 ou 9. 



